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U Mtobttt rftt Affilftt Ummnlqu* tt * Itntfflf. /H^^ 

'. Vu la tot du 24 md 18S4 mv k* bmeu tbimoUmt ' ; ' . 1 'i 

ft fa CMmitfw /'Cnta rmr It r^bd'M A li ftarrM MMrfrflrt " 
Vukpnct+mMdmUk 3 Janvier iW 4 a 10 a, 50 v 
wgreffe du Gouverneaent provinqial du Brabant | 

ARRfiTE: -,' 

Arttek 1. ~lle*d<Uw*a la aociete TOB(UHI05 CBIMIQUB-OHMIBOHB 
BBDEIJVEN) S.A. t 

4, cnauseee de Cnarleroi a Saint-Oillee-lea-Bruxellee , ^ 

im brevet dtnvmrton pom f Nouveaux derived da la piperaaine, 

qu'elle declare avoir fait l'obdet d«une demand* de brevet 
depoaee en Grande-Bret agne le 14 Janvier 1963. 



Article & - C$ brevet M ett dtttvri torn examen P«*to.J**JkW« 
piruFiam ***** tolt de la tMM, de to .""n****" ASffi* Tbmmto*.** 
det exactitude lit la description, et tans priludloe du droit del Here. 

Au prise* orrtti ****** h**J»det doubled, la V^^^f^a 
(mimoti* descrlpttl et ivmtueUemetU dtxsini) tignis par tuuenitt at dtpotts a rappm 
de to dimonde de brevet. 

Brux*tks,k 3 duillet m 4, 

PAR DitiCATUN SPtCIAU I 
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l) On hydrolyae aalon dee nethodea oonnuaa la group* nitrila d'un* 
l-( 2 -R«4-Ar«4-A-4-oyanobutyl)-4-Ar-pipara»lna (II)» l'aaida 
carboxyliq.ua correapondant obtenu aat anauitt aoumia a una 
aeterifioation au moyen d'un alooal aliphatiqua infdriaur at 
1'aateT formd eat rdduit aalon daa adthodea oonnuaa an la 
darivd hydroxymdthyld oorraapondant da formula (I), aalon laa •• 
rdaotionat 



CH y 
Ar-C-ChyCH-CHg-H,^ 
A R 



/ H 2 CH 2\ 



CH„CH, 



H-Ar 



COOH v CH 2 CH 2\ 
Ar-C-CH 2 -CH-CH 0 -H„ H-Ar 



R 



hydrolyat 



aatdrifioatimi 



COOAlkyl > CH 2 CH 2\ 
Ar-C-CH-CH-CH.-N H-Ar 



CH^OH 



/« 2 CH 2X 



Ar»C»CH«-CH-CH 3 *H. 

I 2 i 2 Vc W 



H-Ar 



reduction 



(I) 



2) On hydrolya* aolon daa mdthodee oonnuaa la froupa nitrila d'un 
l«chloro-2-R-4-Ar-4-A-4-oyanobutana (1X1), l'aoida oarboxylio.ua 
obtanu aat aoumla a una reduction aalon daa ndthodaa oonnuaa aV 
l'alcool correapondant fornd aat aondanad aveo una 1-Ar- •. 
plpdrasina aalon laa rdaotionai 



CH 

Ar-i-CH 2 -CH-CH g Cl (III) 
A R 

COOH 

Ar-C-CHg-CH-CHgOl 
A R 



Ar< 



CH 2 0H 

►C-CRyCH-CHgCl 
A R 



»*•■»*••» m mmm a) 

hydrolyt* 



reduction 



• •••*a»»a»a»a»4 

HKw J»-Ar 
^CH^CH^ 



'C*^- 
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On disseut ce dichlorhydrate dun de l'eau et on 
prrfeipite la base libra en ajoutant JO ml d^hydroxyde de sodium 
k 40#. On extrait au bensene, on aeohe at on 4vapore a sea, puis 
on diesout la rrfaidu dans 100 »1 dither anhydre. On ajoute oette 
solution goutte k goutte, tout en agitant et an operant an 
atmosphfere d* azote, k una suspereion da 1,3 a d'hydrure da 
lithium-aluminium dan* 125 ml d»<ther anhydre* On ohauffa anauita 
k reflux pandant 6 heuree. Aprfce decomposition du oomplexe par 
addition suecesaive da 1,5 ml d'eau, 1,25 oi d'hydroxyde da 
aodium k 20/ at 4,5 ml d'aau at separation da la phaaa dtMrde, 
on efcche oatte derni&re at on chaeae l'dthar par evaporation^ On 
recristallisc la r^eidu aolida dana de I'dther, On obtiant ainsi 
13 #5 g da l-(4-ph<nyl-5-hydroxypantyl)-4-phdnyl-.pipdraaina 
fondant k B5-B6*C. 
pxempla 2. Ifrigparation da la l>(A-t>^th.vlt)hdnyl»9^VdroX.YPantyl)^ 
4«o-mdtho?yphlnyl«t>ipdragine t 

OOH, 

cK 2 oa 

On hydrolyea 45 B de l-ehloro«4-oyano-4-P-«dthyl« 
phdnyl-butane par chauffage k 110*C pandant 3 heurea avao una 
solution oontanant 150 ml d'aoide aoetique glacial, 90 ml 
d«acide sulfurique concentre at 90 ml d*eau. On laiaea anauita 
refroidir, on verse le melange de reaction aur de la glaoa, puis 
on axtrait par da l'dtherg Aprfes Evaporation du solvant, on 
distille le residu sous vide. On obtiant ainai 56 * "da l-ohlore-, 
4-p-m4thylpWnyl-4»oarboxy-butane brut qui die till* k 15O-16O # 0/ 
0,005 mm Hg. On le purifie en le dieaelvant dans de l/hydroxyde 
de sodium 2N, en extrayant k lather, an filtrant la phase 
aqueuse sur du noir d* animal et en aoidifiant aveo de l«acide 
aoetique. On obtiant ainsi 26 g d'acide fondant k 75-76 # C r 

On transforme oet aoide en l'aloool oorrespondant par 
reduction au moyen d'hydrure de lithium-aluminium en milieu 
ethers* comma ddcrit k l'eaempl 1# On obti nt ainsi 22 g de 
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!• Mrirda noureaux da la pipdraaina rdpondont A la formula gdndralal 

? H 2 0H /WN 
Ar-C-CH.-Ch-CH.-N. >-A* 

1 r 2 s «y»r 

dana laqueila Ar roprdoanta un radical phdnyla aubatitud ou non> 
A un atomo d^hydrogbne ou un radical phdnyla, ■ 
R un atoma d«hydrogfcna ou un radical m<thyla f 

ainal qua laura sale d'acidaa ainrfraux ou organiquaa# 

2* Prooddd da preparation de ddrivda nouvaaux da la pipdraaina 
rdpondant k la formula gdndrala oitda an 1% caractdriad an oa 
qu'on hydrolyaa le groupe nitrila d«una l-(2-R-4-Ar-4-A-4- 
oyanobutyl)*4-Ar-pipiraRina, an oa qu'on aoiunat anauita l f aoida v 
oarboxyliqua ainai obtenu k una aatdrifi^ation au ooyen d»un 
aloool aliphatique infdriaur at an ca qu*on rdduit 1'aatar ainal 
form* an lo ddrivd hydrnxymdthyld ddaird. 

y prooddd de preparation da ddrivla nouvaaux da la pipdraaina 
rdpondant k la formula gdndrala oitda an !•# caraotdriad an oa 
qu'on hydrolyaa lo groupe nitrila d'un l-ohloro-2-S«»4-Ar*4-A-4 w 
oyanobutane, en ca qu«on aoumet l'acida oarboxyliqua ainai obtanu 
A una rdduction at an oa qu'on oondanaa l f alcool corraapondant 
ainai formd avoo una 1-Ar-pipdraaina pour obtanir la ddrivd 
hydroxyndthyld ddaird* 

4* En tant qua produita nouveauxt 

• l»(4-phdnyl-5-hydroxypantyl)«4-phdnyl-piperaaina, 

m i.(4. p -ffldthylphenyl-5-hydroxypantyl)*4-o-adthoxyphdnyl-pipdrafifta^ 

. l-(4.phdnyl^5-hydroxypentyl)*.4*0*mdtboxyphdnrl-pip^ra*ina# y 

BOB (UHIOW CHiniftUB-CBBHISCKS BEBRX JY2H) t 8# A 
par proourntlom 
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